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ABSTRACT 
Background and Objectives：The aims of this study are to introduce Artecoll and Restaylane, that have been available for facial 
augmentation, as new materials for injection laryngoplasty, to investigate the mucosal wave of true vocal folds after the injection 
of these two materials into the true vocal fold, and to assess its biocompatibility and durability. Subjects and Method：After 
complete paralysisof the right recurrent laryngeal nerve of 6 Beagle dogs, the dogs were divided into the Artecoll injection group 
and the Restylane injection group, and Artecoll or Restylane was injected into vocalis muscle and vocal ligament. The recurrent 
laryngeal nerve of the opposite side was stimulated, the posterior commissure was sutured, and the mucosal wave of true vocal 
folds was examined by stroboscopy in in vivo canine study 1, 3, and 6 months after the injection. And, histopathological change 
of the injected materials after total laryngectomy wasexamined by hematoxylin and eosin (H & E) staining and masson trichrome 
staining. Results：In both the Artecoll injection and the Restylane injection groups, the mucosal wave of true vocal folds was 
detected by stroboscopic examination until 6 months after the injection, and the difference of the mucosal wave of true vocal folds 
between these two groups was difficult to detect. Histological studies revealed that the injected materials remained in the vocal 
ligament and vocalis muscle and theses two materials were resorbed with time, Artecoll showing less resorption. These two 
materials were biocompatible and, particularly, Restylane showed less foreign body reaction. Conclusion：Since both Artecoll 
and Restylane are biocompatible and durable, they areconsidered as the suitable material for injection larygoplasty, and additional 
long-term studies are required. (Korean J Otolaryngol 2005;48:754-9) 
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서     론 
 
성문 부전증(vocal fold insufficiency)에서 애성이나 흡
인 등의 증상을 줄이고 음성의 질을 높이는 방법으로 성대 
내에 이물질을 주입하여 성대를 종대(augmentation)시키
는 술식(injection laryngoplasty)이 사용되고 있으며, 이
러한 술식은 수십 년에 걸쳐 주입 물질 및 주입 기술의 발
전이 모색되어 왔다. 성대 내에 주입 물질로는 1911년 
Bruning1)에 의해 파라핀이 최초로 시도 되었으며 이는 심
한 이물 반응과 부작용으로 오래 시행되지 못했다. 그 이후 
1962년에 Arnold2)에 의해서 테플론(Teflon) 사용이 시도 
되었으나 장기간의 추적관찰에서 육아종 형성 및 이물반응
이 보고 되어 또한 사용이 중단된 상태이다. 그 이후 사용
된 Gelfoam®, 자가 지방(autologous fat)은 흡수가 빠른 
단점이 있었으며,3)4) 우형 콜라겐(bovine collagen)은 이
물 면역 반응이 있어 기도 폐쇄 등을 유발할 수 있는 단점
이 있고 그로 인해 수술 전에 피부반응 검사를 해야 하는 
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번거로움이 있었다.5) 자가 근막(autologous fascia)도 사
용되어 왔으나 이는 인체 내에서 추출해야 하며 세침을 통
과할 수 있게 가공되어야 하는 단점 등이 있다.6)7)  
최근에는 우형 콜라겐에 PMMA(Polymethylmetacry-
late) 소원형체(microsphere)의 혼합물인 Artecoll®(Rofil 
Medical International, Breda, Holland, Fig. 1A), 체내에
서 만들어지는 하이알루로닉산(Hyaluronic acid)을 안정
화시켜 제조한 Restylane®(Q-Med, Uppsala, Sweden, 
Fig. 1B)이 특히 안면성형 분야에서 이상적인 보충물질
(filler)로 소개되고 있으며,8-10) 그 외에 사체에서 추출한 
micronized alloderm인 Cymetra®(LifeCell Corp., Bran-
chburg, NJ), polyacrylamide hydrogel을 재료로 한 Aqu-
amid®(Contura International, Soeborg, Denmark), cal-
cium hydroxylapatite 소원형체인 Radiesse®(BioForm 
Medical Inc., San Mateo, CA) 등에 대한 연구도 소개되
고 있다.11-13)  
Artecoll®은 80% 콜라겐 용액속에 직경 30~42 μm 정
도의 크기인 PMMA 소원형체가 20% 비율로 현탁되어 있
는 혼합물로, 주입 후 용매제(carrier)인 콜라겐이 흡수되
고 PMMA 소원형체는 인체에 흡수되지 않고 남아서 체내
의 섬유아세포(fibroblast)로부터 콜라겐 합성을 유도하여 
다른 주입물에 비해 비교적 장시간 유지되는 것으로 알려
져 있다.10)14)15)  
Restylane®은 모든 생물에 동일하게 존재하는 하이알루
로닉산을 세균에 의한 발효로 안정화 시킨 변형물질로 생
체친화성이 높아 이물 반응이 거의 없는 것으로 보고되었
고, 게다가 시간이 흐름에 따라 생체 내에 흡수되지만 물질
이 흡수됨에 따라 더 많은 수분을 응집시켜, 주입한 하알루
로닉산이 모두 흡수될 때까지 비교적 같은 수준의 부피를 
유지할 수 있다는 장점이 있다.9)16) 이에 저자들은 새로운 
이상적인 보충물질로 소개되고 있는 Artecoll®과 Resty-
lane®을 통한 성대내 주입술을 소개하며, 이를 성대 내에 
주입한 후의 종대의 효과, 내구성(durability) 및 안정성에 
대해 생체동물실험(in vivo canine study)을 통해 알아보
고자 하였다.  
 
대상 및 방법 
 
2004년 4월부터 2004년 10월까지 세브란스병원 중대
형동물실험실(Association of Assessment and Accredi-
tation of Laboratory Animal Care에서 2004년 2월 인
가)에서 Beagle dog 8마리(암수 4마리씩, 평균 체중 12.2 
kg)를 대상으로 하였다. 8마리를 Artecoll® 주입군과 Re-
stylane® 주입군으로 나누었으며 두 군의 생물학적 차이는 
없었다. Propofol(6 mg/kg)로 정맥 마취 시킨 후 경부 중
앙을 수직 절개하여 기관 및 후두를 노출시켰다. 우측 반회
신경을 찾아 전기 자극자로 자극하여 후두근육의 움직임 
여부를 확인한 뒤 3 cm가량 절제하여 인위적으로 반회신
경마비를 유도하였다. 이 후 1개월 뒤에 각 주입군에 따라 
Artecoll®과 Resylane®의 성대내 주입술을 시행하였다. 
성대내 주입은 후두내시경을 이용한 직접 시야하에 26-
gauze의 가늘고 긴바늘을 이용하여 마비된 우측 성대의 중
간 부위의 성대근(vocalis muscle)과 성대인대(vocal liga-
ment)에 0.3~0.4 cc 주입하였다. 성대근과 성대인대에 1/2 
씩 주입하였으며 Restylane® 주입군에서는 0.4 cc 주입하
여 20%가량 과주입이 되도록 하였고, Artecoll® 주입군은 
0.3 cc 주입하여 비교적 적당히 성대가 팽창되도록 하였다. 
주입시 극히 소량의 주입물이 새어 나왔으나, 대부분 효과
적으로 성대 내에 주입이 가능하였으며, 주입 즉시 성대의 
팽창소견이 관찰되었다. 마비된 우측 성대에 성대내 주입
술 후 1, 3, 6개월에 각 주입군에서 한마리씩 후두를 얻어 
주입된 물질의 조직학적 변화를 연구하였으며 염색은 H-
E 염색법과 콜라겐을 염색하는 masson trichrome염색법
을 시행하였다.  
성대내 주입술 후 후두를 얻기 전에 이전의 연구에서 시
행하였던 생체동물실험을 일부 변형하여 계획하였다(Fig. 
2A and B).17) 개의 기관에 위, 아래 2개의 기관공(trach-
eotomy opening)을 뚫은 후 아래의 기관공으로는 호흡을 
위한 기관삽관을 실시하고, 위의 구멍으로는 개의 기관 크
기에 알맞은 기관삽관 튜브를 후두쪽 방향으로 삽입하고 
inflation시켜서 공기가 새지 않도록 한 후, room air의 튜
브와 연결시켰다. 이 때 기관삽관의 끝은 성대 하방 2 cm 
이상 떨어지게 하였다. 개구기를 적용하고 혀를 당겨 하악
부위와 묶은 뒤 후두덮개를 경부전방에 견인하여 봉합함으
로써 후두의 노출을 용이하게 하였다. 0도 후두내시경으로 
후두를 직접 관찰하면서 카메라에 연결시켜 후두의 촬영이 
가능하게 하였다. Room air를 일정량(25 L~30 L/min) 흐
르게 하여 인위적인 호기(expiratory air flow)를 만든 후, 
미리 찾아놓은 좌측 반회신경의 전기자극으로 온전한 좌측 
성대가 내전되게 함과 동시에 성문후연합부의 봉합을 통해 
성대가 닫힘으로써 호기류가 흐를 때 성대점막의 진동을 
유발시키고 이를 후두스트로보스코피를 통해 관찰하였다.  
  
결     과 
 
Artecoll® 주입 후 1, 3, 6개월에 후두 내시경으로 후두 
 
 
 
 
 
Restylane, Artecoll의 성대내 주입(동물실험) 
Korean J Otolaryngol 2005;48:754-9 756 
를 관찰한 결과, 이전에 팽창되었던 주입 부위가 시간이 지
날수록 약간씩 부피가 감소되었으나, 성대의 위축소견(mu-
scular atrophy)은 보이지 않았고 좌측 반회신경을 전기자
극 하였을 때 성문틈이 비교적 작게 관찰되었다(Fig. 3). 
1개월에 시행한 후두스트로보스코피 검사에서는 수술전과 
같은 성대점막 진동소견을 보였으나, 6개월에 시행한 검사
에서는 성대점막의 진동이 약간 약해진 소견을 보였으나 
아직 점막 움직임이 관찰 되었다.  
조직학적 검사상, 성대내 주입술 후 1개월에 얻은 후두
검체에서 H-E stain과 masson trichrome 염색법 모두 소
원형체가 잘 보존되어 관찰이 되었으며 기존의 콜라겐 
network과 일부 대식세포(macrophage)나 거대세포
(giant cell) 등과 함께 관찰이 되었다. 6개월 후에는 소원
형체들이 잘 보존되어있으면서 이를 섬유아세포나 콜라겐
과 같은 결체조직이 둘러싸고 있는 양상을 보였으며 대식
세포의 소원형체 탐식이 일부에서 관찰되었으나 이전과 비
교해 염증반응이 그다지 심하지 않은 상태였다(Fig. 5).  
Restylane® 주입군 역시 주입 후 시간이 갈수록 팽창되었
던 부위의 부피가 서서히 감소해가는 소견을 보였다(Fig. 4). 
후두스트로보스코피 검사상 성대점막의 파형은 주입술 후 
1개월에는 비교적 잘 관찰되었으나 3, 6개월에는 파형이 
약해진 소견을 보였고, Resylane® 주입군과 비교해서 육안
Fig. 1. A：Artecoll® (Rofil Medical 
International, Breda, Holland). B：
Restylane® (Q-Med, Uppsala, Swe-
den) are newly introduced injec-
table materials especially for facial 
augmentation, which were widely
used after FDA approval. 
A B 
Flowmeter 
CCD 
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Visi-pitch & 
computer 
TV & 
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A B 
Fig. 2. A：The schematic drawing
of ‘in vivo canine model’. B：The 
surgical field in this study：two tra-
cheostomies which were aimed
for ventilation (lower) and artificial 
expiratory flow (upper) and non-
paralyzed left RLN nerve stimulated 
by nerve stimulator were shown. 
A 
Fig. 3. Laryngoscopic findings of Artecoll® injection group A：Immediately. B：Afer 1 month. C：After 3 months. D：After 6 months：
The volume of the injected site (right true vocal fold) was decreased as times goes by, however, the atrophic change was not 
noted.  
B C D 
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적으로 큰 차이를 보이지는 않았다.  
H-E 염색과 Masson trichrome 염색상 성대인대와 
성대근 부위 모두 주입물질이 보존되어 있는 소견을 보였
으며 6개월 후에는 일부 주변부에서 서서히 흡수되고 있
는 소견을 보였다. 주입물질의 주변부에서 콜라겐과 함께 
약간의 대식세포 등이 관찰되었으나 Artecoll®에 비해 미
미하였으며 면역반응은 전혀 관찰되지 않아 매우 생체적합
한(biocompatible) 물질임을 알 수 있었다(Fig. 6).  
 
고     찰 
 
성대마비, 성대구증, 성대 위축증, 성대 외상 등에 의해 
방추형 성대 모양을 갖는 환자들은 성대 부전으로 인한 여
러 가지 음성장애를 보이게 되며, 최근에는 진단기기의 발
달과 이러한 질환에 대한 관심의 증가로 치료 또한 많은 
관심을 가지게 되었다. 치료로는 성대를 인위적으로 내전시
켜 정중위로 이동시키는 방법이 있는데 성대를 내전시키는 
효과를 가져오기 위해 여러 가지 물질을 이용하여 성대 내
에 주입을 하는 방법과 피열연골 내전술 혹은 갑상연골 성
형술 등의 외부에서 접근하는 방법 등이 있다.18)19)  
갑상연골 성형술이나 피열연골 내전술 등은 편측 성대 
마비 환자에서의 수술적 교정방법으로 널리 보편화 되어있
으나 시술 시간이 길고 시술이 비교적 어려우며 경부에 수술
로 인한 흉터가 남는 단점이 있다. 또한 성문 틈새(chink)
가 작은 경우에는 이러한 외부 접근법은 효과적이지 못할 
때가 있다. 이에 비해 후두현수경하에 시행되는 성대내 주
입술은 시술에 있어 상대적으로 비침습적이며, 시술이 비교
적 간단하고 빠르며, 예전에 갑상 성형술이나 피열연골 내전
술을 시행 받은 환자에 있어서도 효과적으로 시행될 수 있다.  
성대내 주입술의 시행 빈도가 증가함에 따라 성대내 주
입시 사용되는 물질에 대한 연구가 많이 있어 왔다. 이상
적인 성대내 주입 물질의 조건은 생체적합하며 이물반응이 
Fig. 4. Laryngoscopic findings of Restylane® injection group. A：Immediately. B：Afer 1 month. C：After 3 months. D：After 6 months：
the volume of the injected site (right true vocal fold) was decreased as times goes by, however, the atrophic change was not noted.  
Fig. 5. Histological findings of Artecoll® injection group. Histology 1 month after injection. A：H-E ×40. B：Masson trichrome ×400：
which show implanted microspheres in a collagen networks. C：H-E ×40. D：Masson trichrome ×400：Histology 6 months after in-
jection shows well-preserved microspheres, which are encapsulated by collagen & fibroblasts and some macrophages. 
Fig. 6. Histological findings of Restylane® injection group. Histology after injection. A：1 month after, H-E ×40. B：1 month after, H-E ×40. 
C：6 months after, H-E ×40. D：6 months after, H-E ×400：minor cellular reaction of the surrounding tissues and no immune reaction 
are noted even 6 months after injection, however, the amount of injected materials are shown decreased. 
A B C D 
A B C D 
A B C D 
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없고, 주입된 부위 조직과 잘 융화되어 성대를 종대(aug-
mentation)시켜야 하고, 정상적인 성대의 층구조를 보존하
여 점막 움직임을 보호하고, 주입물질의 탈출(protrusion)
이나 이동(migration)이 적고 탐식세포에 의해 제거되지 
않아야 하며, 또한 세침에 의해 주입이 가능한 등 시술이 
비교적 쉽고 안전해야 한다.20)  
최근에 사용되던 근막이나 지방 등과 같은 자가 이식물
질들이 재흡수로 인해 원래의 생물학적 특성은 잃어버리
는 단점에 반해,4)6)7) 최근에 상용되기 시작한, 용매제로서
의 우형 콜라겐(80%)과 30~42 μm 직경의 PMMA 소
원형체(20%)의 혼합물인 Artecoll®은 높은 점도와 내구
력으로 인해 2003년 2월 FDA 공인 후 이전에 상용되던 
유럽뿐만 아니라 미국에서도 주름살 제거와 같은 안면 성
형 및 미용 분야에서 널리 알려지기 시작한 물질이다.8) 소
원형체는 26 gauze정도의 세침으로 주입이 가능할 정도
의 작은 크기이며, 동시에 탐식작용을 막을 수 있을 정도
의 크기로 알려져 있으며, 주입 후 용매제의 콜라겐이 분
해됨과 함께 새로운 콜라겐의 생성과 침착을 자극하여 주
입 부위에 1년 이상 장기간 보존되어 있는 것으로 알려져 
있다.14)15) 그러나 주입 기술적인 문제에 의해 의도하지 않
은 곳으로 주입 되었을 때 목소리의 질이 떨어지는 부작용
이 있을 수 있으며, 과민반응(hypersensitivity reaction)
을 유발할 수 있는 것으로도 알려져 이를 피하기 위해 4주
전에 피부반응 검사를 해야 하는 불편함도 있다.14) 그러나 
이러한 과민반응은 주입물질의 불순물에 의해 발생하는 
것으로 알려져 최근에는 더욱 순도가 높은 주입물질의 개
발로 그 빈도가 현격히 낮아짐으로써 매우 안전한 물질로 
보고되고 있다.  
하이알루로닉산은 모든 생물체에 존재하는, 결체 조직을 
이루는 세포간질의 다당질로 세포를 서로 결합시키고 수분 
증발을 막는 물질이며, 성대인대의 결체조직에서는 성대
의 점도와 탄성을 결정하는 중요한 물질로 알려져 있다. 이 
물질을 세균에 의한 발효과정을 거쳐 생체 내에서 보다 안
정되게 오래 유지되는 물질로 변형 개발한 것이 Restylane®
이며, 따라서 생체 적합성이 강하고, 면역 및 이물반응이 거
의 없으며, 독성이 없는 것으로 알려져 있다.9) 최근 FDA 
공인(2003년 12월) 후 여러 분야에서 활발히 연구 사용되
어 오고 있다. Restylane®은 유지기간이 9개월에서 1년 정
도로 비교적 길며, 생체 내에 이물 반응이 거의 없고, 체내
에서 추출해서 가공하는 불편함이 없으나. 마찬가지로 그 
부피가 시간이 지남에 따라 감소하기 때문에 추가적인 주
입이 필요할 수 있는 단점이 있다. 그러나 물질이 흡수됨에 
따라 더 많은 수분을 응집시키는 이른바 등적성 분해(iso-
volemic degradation)를 하기 때문에 자가 이식물에 비해 
긴 기간 동안 주입부위의 부피를 유지할 수 있다.16)  
본 저자들은 Restylane®은 대략 20%정도 더 주입하여 
약간은 과교정되게 하였는데 이는 Restylane®의 재흡수율
이 Artecoll®보다 높을 것으로 생각하였고, 정량적인 재흡
수량의 측정보다는 성대점막의 진동양상을 관찰하는데 주
안점을 두었기 때문이었다. 비록 정량적인 검사가 아니었
고, 두 물질의 주입량을 달리하였지만, 6개월 후의 결과를 
비교했을 때 역시 Restylane®의 경우에서 주입부위의 부피
가 상대적으로 더 많이 줄어들었음을 알 수 있었으며 조직
학적 결과에서도 Restylane® 주입군의 재흡수가 많음을 확
인 할 수 있었다. 두 그룹간에 성대점막의 움직임은 비교적 
비슷하였으나 이는 주관적인 소견으로 보다 객관적인 정량
화된 결과가 필요할 것이며, 이는 추후 다시 연구할 계획이
다. 또한 두 주입물질 모두 면역반응은 관찰 되지 않아 생
체 적합한 물질임을 알 수 있었다. 그러나 Artecoll®을 주
입한 군에서는 Restylane®군에 비해 탐식이 적은 반면 탐
식세포나 대식세포 등이 비교적 많이 관찰되었으며 이물반
응은 어느 정도 일어나고 있음을 알 수 있었다.  
결론적으로 Artecoll®과 Restylane® 유용한 성대내 주입
물질로 이용될 수 있을 것으로 사료되며 두 물질 모두 임상
적, 조직학적으로 안전하며 생체적합한 물질임을 알 수 있
었다. 두 물질 모두 6개월 이상 보존되었으며 Artecoll®이 
내구성은 더 좋은 편이었고, 이물반응은 Restylane®이 더 
적은 것으로 밝혀졌다. 그러나 보다 장기간의 추후 연구를 
통해 후기면역반응이나 재흡수에 관한 연구가 필요하며 이
는 현재 지속적으로 연구 중으로 1년간의 추가관찰 후 추
후에 다시 보고할 예정이다. 또한 주입물질의 주입 위치와 
주입량, 경피적 주입과 경구를 통한 주입술의 비교 등이 음
성의 질의 향상 여부와 함께 임상적 실험을 통해 연구되어
져야 할 것으로 사료된다.  
 
결     론 
 
6개월간의 단기간 관찰 결과, Artecoll®과 Restylane® 모
두 성대내 주입물질로 유용하며, 생체적합성과 내구성 역시 
좋았다. Artecoll®은 내구성이 매우 좋으나 이물반응이 일
부에서 관찰되었고, Restylane®은 이물반응이 거의 없으나 
재흡수가 일어나 추가 주입이 필요한 물질로 생각된다. 마
지막으로 객관적 성대점막의 진동양상과 후기반응에 대한 
추가적 연구가 임상적인 연구와 함께 이루어져야 할 것으
로 생각된다.  
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